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RESUMEN (Max. 150 palabras) 



MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL 97 01816 
POR PRE P ARAC I ON FARMACEUTICA ORAL QUE COMPRENDE UN 
COMPUESTO DE ACTIVIDAD ANT I ULCEROSA Y PROCEDIMIENTO 
PARA SU OBTENCION 

Dichas mejoras consisten en el hecho de que el 
material de carga puede ser manitol, sorbitol o 
gelatina y el compuesto de reaccion alcalina acetato 
sodico, potasico, aluminico o calcico, glicerof osf ato 
sodico, potasico, aluminico o calcio, (tris) - 
hidroximetilaminometano ( trometamina) , N-metil 
glucamina 2 -amino- 2 -metil - 1 , 3 -propanodiol , 2 - amino -2- 
metil-l-propanol , sales de sodio, potasio, magnesio, 
calcio, aluminio, o hidroxido de aluminio de 
aminoacidos como lisina, acido glutamico, glicocola 
o de acidos piridincarboxilicos como el acido 
nicotinico, sales de acidos organicos e inorganicos 
debiles de bases tipo guanidina y aminoacidos basicos 
como arginina, histidina, lisina y triptofano. 
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@ TITULO 

MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE 
PRINCIPAL N° 9701816, POR " PREPARACION 
FARMACEUTICA ORAL QUE COMPRENDE UN 
COMPUESTO DE ACT I VI DAD ANT IULCEROSA Y 
PROCED IM I ENTO PARA SU OBTENCION" . 



RESUMEN (APOflTACION VOLUNTAR1A. SIN VALOR JURIDICO) 



MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL 9701816 POR 
PREPARACION FARMACEUTICA ORAL QUE COMPRENDE UN COMPUESTO DE 
ACTIVIDAD ANTIULCEROSA Y PROCEDIMIENTO PARA SU OBTENCION 

Dichas mejoras consisten en el hecho de que el material de : : 
carga puede ser manitol, sorbitol o gelatina y el compuesto de ....I 
reaccion alcalina acetato sodico, potasico, aluminico o calcico, : : 
glicerofosf ato sodico, potasico, aluminico o calcio, (tris) - 
hidroximetilaminometano ( trometamina) , N-metil glucamina 2-amino- v 
2-metil-l, 3-propanodiol, 2-amino-2-metil-l-propanol, sales de "* ' 
sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, o hidroxido de 
aluminio de aminoacidos como lisina, acido glutamico, glicocola 
o de acidos piridincarboxi licos como el acido nicotinico, sales 
de acidos organicos e inorganicos debiles de bases tipo guanidina 
y aminoacidos basicos como arginina, histidina, lisina y 
triptofano. 
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MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL 97 01816 POR 
PRE P ARAC I ON FARMACEUTICA ORAL QUE COMPRENDE UN COMPUESTO DE 
ACTIVIDAD ANTIULCEROSA Y PROCEDIMIENTO PARA SU OBTENCION 

5 Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a mejoras en el 
objeto de la patente principal 9701816, que consiste en 
nuevas f ormulaciones f armaceuticas para la administracion 
10 oral que comprenden un compuesto de actividad antiulcerosa 
como ingrediente activo, y a un procedimiento para la 
obtencion de las mismas. 

Antecedentes de la invencion 

15 

En los ultimos tiempos se vienen desarrollando 
numerosas tecnicas para la preparacion de sistemas de 
liberacion en forma de microgranulos. En ellas, la mezcla de 
principio activo y excipientes puede someterse a un proceso 

20 de amasado, extrusion, esf eronizacion, recubrimiento . .etc. 

Se han descrito diversos tipos de microgranulos para 
la formulacion de ciertos bencimidazoles con actividad 
antiulcerosa. En las patentes europeas EP 247983 y EP 244380 
el principio activo se amasa por via humeda con una mezcla 

25 de excipientes que permite crear un microambiente alcalino. 
La mezcla se extrusiona y despues se esferoniza. Los 
microgranulos esf eronizados se recubren con una o mas capas 
intermedias de excipientes solubles en agua, alcalinos, 
tamponantes, polimericos, etc, y posteriormente se aplica 

30 una capa externa gastrorresistente . 

Al ser un metodo de extrusion-esf eronizacion, el 
rendimiento total del proceso va a depender de numerosos 
factores. Por un lado, durante la etapa de extrusion es 
imprescindible controlar las dimensiones a riesgo de tener 

35 una gran dispersion en el tamano y forma de las particulas. 



3 

Ambos hechos justifican que el recubrimiento posterior pueda 
ser irregular e incluso se favorezca la presencia de poros 
a menos que se dispare una cantidad en exceso que asegure el 
completo recubrimiento del microgranulo, pero que a su vez, 
5 conlleva problemas a la hora de estandarizar la cesion del 
principio activo. Por otro lado, las caracteristicas de 
cohesividad, firmeza y plasticidad del extruido deben ser 
controladas a riesgo de no garantizar su posterior 
esf eronizacion . 

10 Las patentes europeas EP 237200 y EP 277741, 

muestran un ejemplo de recubrimiento con polvo espolvoreado 
(powder- layering) mediante rotogranulador. Se describen 
granulos esfericos que tienen un nucleo revestido con polvo 
espolvoreado que contiene un compuesto bencimidazolico 

15 antiulceroso e hidroxipropilcelulosa de bajo grado de 
sustitucion. Tambien se describe un procedimiento para 
producir los mencionados granulos . 

La tecnica de revestimiento mediante un 
rotogranulador es muy abrasiva; especialmente en la fase 

20 inicial del proceso. Aparte del rozamiento de las particulas 
contra las paredes de la maquina debido al empuje del aire, 
circunstancia normal en todo lecho fluido, existe una fuerza 
de cizalla ejercida por el disco giratorio del 
rotogranulador. Todo ello conlleva con frecuencia problemas 

25 como la rotura y abrasion de los granulos. 

Por esta razon y a fin de disminuir estos problemas, 
en la patente europea EP 277741 se propone como solucion 
utilizar unos nucleos de siembra extremadamente duros . Sin 
embargo, los granulos esfericos con recubrimiento 

30 gastrorresistente descritos en EP 277741 han pasado por 
cuatro equipos diferentes. 

La patente espanola 9701816 se refiere a una 
preparacion farmaceutica oral que comprende un compuesto de 
actividad antiulcerosa como principio activo, que se 

35 caracteriza por el hecho de que comprende: 



a) un nucleo inerte; 

b) una capa activa soluble o de desintegracion rapida en 
agua obtenida a partir de una unica solucion-suspension 
acuosa o hidroalcoholica que comprende : 

5 - un principio activo de actividad antiulcerosa de formula 
general I 



10 en donde : ( R ' ) 

A puede ser: 




N — CH 2 - CH- CH 3 





15 



en donde: R 3 y R 5 son iguales o distintos, pudiendo 

ser hidrogeno, alquil, alcoxi, o alcoxialcoxi ; y 
20 R 4 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede 

estar opcionalmente fluorado, alcoxialcoxi, o 

alcoxicicloalquil , 
R 1 es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi , 
carboalcoxi , carboalcoxialquil , carbamoil , carbamoilalquil , 
25 hidroxi, alcoxi, hidroxialquil , trif luorometil , acil, 
carbamoiloxi, nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio o 
alquilsulf inil ; 

R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, 
alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil, 
30 alquilcarbonilmetil, alcoxicarbonilmetil o alquilsulf onil; y, 
m es un numero entero de 0 a 4 ; 

o de formula II 6 III, 



35 




y 

- por lo menos un excipiente farmaceuticamente aceptable 
seleccionado entre el grupo que comprende : un ligante, un 

15 compuesto de reaccion alcalina, un tensioactivo, un material 
de carga y un excipiente disgregante-hinchante ; y 
c) una capa de recubrimiento externa gastrorresistente 
obtenida a partir de una solucion que comprende: 

- un polimero de recubrimiento enterico; y 

20 - por lo menos un excipiente seleccionado entre el grupo 
que comprende: un plastif icante , un tensioactivo, un 
pigmento y un lubricante 

Dicha patente espanola tambien se refiere a un 
procedimiento para la obtencion de una preparacion 

25 farmaceutica oral segun la reivindicacion 1, que se 
caracteriza por el hecho de que se lleva a cabo: 
1) un recubrimiento de los nucleos inertes mediante la 
nebulizacion de una unica suspension- solucion acuosa o 
hidroalcoholica que comprende: 

30 - un principio activo de actividad antiulcerosa de formula 
general I 



35 



6 




5 

en donde : 

A puede ser: 
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15 en donde: R 3 y R 5 son iguales o distintos, pudiendo 

ser hidrogeno, alquil, alcoxi f o alcoxialcoxi ; y 

R 4 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede 
estar opcionalmente fluorado, alcoxialcoxi, o 
alcoxicicloalquil , 
20 R 1 es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, 
carboalcoxi, carboalcoxialquil , carbamoil, carbamoilalquil , 
hidroxi, alcoxi, hidroxialquil , trif luorometil , acil, 
carbamoiloxi, nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio o 
alquilsulf inil ; 

25 R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, 
alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil , 

alquilcarbonilmetil , alcoxicarbonilmetil o alquilsulf onil ; y , 
m es un numero entero de 0 a 4 ; 

30 o de formula II 6 III, 



35 
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y 

- por lo menos un excipiente farmaceuticamente aceptable 
seleccionado entre el grupo que comprende : ligantes, 
15 compuestos de reaccion alcalina, tensioactivos, material de 
carga y excipientes disgregante-hinchante ; 

2) un secado de la capa activa formada durante la 
nebulizacion de la etapa anterior; y 

20 3) un recubrimiento de los nucleos cargados mediante la 
nebulizacion de una solucion que comprende un polimero de 
recubrimiento enterico con por lo menos un excipiente 
farmaceuticamente aceptable seleccionado de entre el grupo 
que comprende: un plastif icante , un tensioactivo, un 

25 pigmento y un lubricante, para obtener una capa de 
recubrimiento externa gastrorresistente . 



Descripcion de la invencion 

30 La presente invencion se refiere a mejoras en el 

objeto de la patente principal 9701816 que se caracterizan 
por el hecho de que el material de carga puede ser manitol, 
sorbitol o gelatina y el compuesto de reaccion alcalina se 
selecciona entre acetato sodico, potasico, aluminico o 

35 calcico, glicerof osf ato sodico, potasico, aluminico o 
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calcio, (tris) -hidroximetilaminometano ( trometamina) ; N- 
metil glucamina 2 -amino-2 -met il - 1 , 3 -propanediol , 2-amino-2- 
metil-l-propanol , sales de sodio, potasio, magnesio, calcio, 
aluminio, o hidroxido de aluminio de aminoacidos como 
5 lisina, acido glutamico, glicocola o de acidos 
piridincarboxilicos como el acido nicotinico, sales de 
acidos organicos e inorganicos debiles de bases tipo 
guanidina y aminoacidos basicos como arginina, histidina, 
lisina y triptofano; el polimero de recubrimiento enterico 
10 se selecciona entre acetato succinate de HPMC, 
polivinilacetato ftalato, celulosa acetato trimetilato, y el 
plastif icante se selecciona entre polietilenglicol , 
dietilftalato, dibutilf talato, dimetilf talato, 
dioctiladipato, dioctilf talato, dioctilterf talato , butil- 
15 octilf talato, triet ilenglicol di - 2 -et ilhexanoato , 

trioctilmetilato, gliceriltriacetato, gliceril 
tripropionato, 2 , 2 , 4 - trimetil-1 , 3 -pentanodioldiisobutirato . 

La presente invencion tambien se refiere a mejoras 
en el procedimiento para la preparacion farmaceutica oral de 
20 la patente principal, que se caracterizan por el hecho de 
que el material de carga puede ser manitol, sorbitol o 
gelatina y el compuesto de reaccion alcalina se selecciona 
entre acetato sodico, potasico, alumxnico o calcico, 
glicerof osf ato sodico, potasico, aluminico o calcio, (tris) - 
25 hidroximetilaminometano (trometamina) ; N-metil glucamina 2- 
amino-2-metil-l , 3 -propanodiol , 2-amino-2-metil-l-propanol , 
sales de sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, o 
hidroxido de aluminio de aminoacidos como lisina, acido 
glutamico, glicocola o de acidos piridincarboxilicos como el 
30 acido nicotinico, sales de acidos organicos e inorganicos 
debiles de bases tipo guanidina y aminoacidos basicos como 
arginina, histidina, lisina y triptofano; el polimero de 
recubrimiento enterico se selecciona entre acetato succinato 
de HPMC, polivinilacetato ftalato, celulosa acetato 
35 trimetilato; y el plastif icante se selecciona entre 
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poliet ilenglicol , dietilftalato, dibutilftalato, 
dimetilf talato, dioctiladipato, dioctilf talato, 
dioctilterf talato, butil-octilf talato, trietilenglicol di-2- 
etilhexanoato , trioctilmetilato , gliceriltriacetato , 

5 gliceril tripropionato, 2 , 2 , 4 - trimetil-1 , 3 - 

pentanodioldiisobutirato . 



EJEMPLOS 



10 Para mayor comprension de cuanto se ha expuesto se 

acompanan unos ejemplos en los que, esquematicamente y tan 
solo a titulo de ejemplo no limitativo, se representa un 
caso practico de realizacion de la invencion. 

15 EJEMPLO 1 



Omeprazol 1, 51 kg 

Lauril sulfato sodico . . . 2,20*10~ 2 kg 

Hidroxipropilmetilcelulosa . 1, 09 kg 

20 Lactosa 1,35 kg 

Hidroxipropilcelulosa ... 0,54 kg 

Acetato sodico 7,20*10~ 2 kg 

Agua 17,64 kg 



25 Se introdujeron 10 kg de nucleos inertes compuestos 

por sacarosa (62,5-91,5%) y almidon (37,5-8,5%) de 850 
micras de tamano medio y se recubrieron con la solucion 
suspension anterior trabajando en las siguientes 
condiciones : 

30 Caudal de aire: 5/72 m 3 /s 

Diametro de boquillas : 1,2 mm 
Presion de pulverizacion : 2,5*10 5 Pa 
Nebulizacion de producto: 1/600 kg/s 
Temperatura del aire: 75 °C 

35 Temperatura del producto: 35°C 
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A continuacion, se secaron los nucleos cargados en 
el mismo lecho durante 45 minutos con aire a una temperatura 
de 35°C y con un caudal de aire de 5/72 m 3 /s. 

Los granulos secos se sometieron a revestimiento 
5 enterico nebulizando la suspension gastrorresistente 
detallada a continuacion. 



Hidroxipropilmetilcelulosa 

acetato succinato (AS-MF) 1,617 kg 

10 Trietilcitrato 0,45 kg 

Talco 0,48 kg 

Sorbitan sesquioleato 4,04*10~ 4 kg 

Agua 13,62 kg 

15 Las condiciones de trabajo fueron las siguientes : 

Caudal de aire: 5/72 m 3 /s 

Diametro de boquillas: 1,2 mm 

Presion de pulverizacion : 2,5*10 5 Pa 

Nebulizacion de producto: 1/600 kg/s 
20 Temperatura del aire: 70°C 

Temperatura del producto: 3 5°C 



El secado de los pellets recubiertos se llevo a cabo durante 
4 5 minutos a una temperatura de 35°C y un caudal de aire de 
25 5/72 m 3 /s. 
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REIVINDICACIONES 

1. Mejoras en el objeto de la patente principal 
5 9701816, que consiste en una preparacion f armaceutica oral 
que comprende un compuesto de actividad antiulcerosa como 
principio activo, que comprende: 

a) un nucleo inerte; 

b) una capa activa soluble o de desintegracion rapida en 
10 agua obtenida a partir de una unica solucion- suspension 

acuosa o hidroalcoholica que comprende: 

- un principio activo de actividad antiulcerosa de formula 
general I 




25 en donde: R 3 y R 5 son iguales o distintos, pudiendo 

ser hidrogeno, alquil, alcoxi, o alcoxialcoxi ; y 

R 4 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede 
estar opcionalmente fluorado, alcoxialcoxi, o 
alcoxicicloalquil , 
30 R 1 es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, 
carboalcoxi, carboalcoxialquil , carbamoil, carbamoilalquil , 
hidroxi, alcoxi, hidroxialquil , trif luorometil , acil, 
carbamoiloxi, nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio o 
alquilsulf inil ; 

35 R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, 
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alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil, 
alquilcarbonilmetil , alcoxicarbonilmetil o alquilsulf onil ; y , 
m es un numero entero de 0 a 4 ; 

5 o de formula II 6 III, 




y 

- por lo menos un excipiente farmaceuticamente aceptable 
15 seleccionado entre el grupo que comprende : un ligante, un 

compuesto de reaccion alcalina, un tensioactivo, un material 
de carga y un excipiente disgregante-hinchante ; y 
c) una capa de recubrimiento externa gastrorresistente 
obtenida a partir de una solucion que comprende: 
20 - un polxmero de recubrimiento enterico; y 

- por lo menos un excipiente seleccionado entre el grupo 
que comprende: un plastif icante , un tensioactivo, un 
pigmento y un lubr icante, 

caracterizadas por el hecho de que dicho material de carga 
25 puede ser manitol, sorbitol o gelatina y dicho compuesto de 
reaccion alcalina se selecciona entre acetato sodico, 
potasico, aluminico o calcico, glicerof osf ato sodico, 
potasico, aluminico o calcio, (tris) -hidroximetilaminometano 
(trometamina) , N-metil glucamina 2-amino-2-metil-l, 3- 
30 propanodiol, 2-amino-2-metil-l-propanol / sales de sodio, 
potasio, magnesio, calcio, aluminio, o hidroxido de aluminio 
de aminoacidos como lisina, acido glutamico, glicocola o de 
acidos piridincarboxilicos como el acido nicotlnico, sales 
de acidos organicos e inorganicos debiles de bases tipo 
35 guanidina y aminoacidos basicos como arginina, histidina, 
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lisina y triptofano. 

2. Mejoras de acuerdo con la reivindicacion l, 
caracterizadas por el hecho de que dicho polimero de 
recubrimiento enterico se selecciona entre acetato succinato 

5 de HPMC, polivinilacetato ftalato, celulosa acetato 
trimetilato . 

3. Mejoras de acuerdo con la reivindicacion 1, 
caracterizadas por el hecho de que dicho plast if icante se 
selecciona entre polietilenglicol , dietilf talato, 

10 dibutilf talato , dimetilf talato, dioc t i ladipat o , 
dioctilf talato, dioctilterf talato, but il -octilf talato, 
trietilenglicol di-2 -etilhexanoato, trioctilmetilato, 
gliceriltriacetato, gliceril tripropionato , 2 , 2 , 4-trimetil- 
1 , 3 -pentanodioldiisobutirato . 

15 4. Mejoras en el objeto de la patente principal 

9701816, que consiste en un procedimiento para la obtencion 
de una preparacion farmaceutica oral segun la reivindicacion 
1, en donde se lleva a cabo : 

1) un recubrimiento de los nucleos inertes mediante la 
20 nebulizacion de una unica suspension- solucion acuosa o 
hidroalcoholica que comprende : 

- un principio activo de actividad antiulcerosa de formula 
general I 




A puede ser: 



30 




35 



en donde: R 3 y R 5 son iguales o distintos, pudiendo 
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ser hidrogeno, alquil, alcoxi, o alcoxialcoxi ; y 

R 4 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede 
estar opcionalmente fluorado, alcoxialcoxi, o 
alcoxicicloalquil , 
5 R 1 es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, 
carboalcoxi , carboalcoxialquil , carbamoil , carbamoilalquil , 
hidroxi, alcoxi, hidroxialquil , trif luorometil , acil, 
carbamoiloxi, nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio o 
alquilsulf inil ; 

10 R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, 
alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil, 
alquilcarbonilmetil,alcoxicarbonilmetil o alquilsulf onil ; y, 
m es un numero entero de 0 a 4 ; 

15 o de formula II 6 III, 




y 

- por lo menos un excipiente f armaceuticamente aceptable 
25 seleccionado entre el grupo que comprende : ligantes, 
compuestos de reaccion alcalina, tensioact ivos , material de 
carga y excipientes disgregante-hinchante ; 



2) un secado de la capa activa formada durante la 
30 nebulizacion de la etapa anterior; y 

3) un recubrimiento de los nucleos cargados mediante la 
nebulizacion de una solucion que comprende un polimero de 
recubrimiento enterico con por lo menos un excipiente 

35 f armaceuticamente aceptable seleccionado de entre el grupo 
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que comprende : un plast if icante , un tensioactivo, un 
pigmento y un lubricante, para obtener una capa de 
recubrimiento externa gastrorresistente ; 

caracterizadas por el hecho de que dicho material de carga 
5 puede ser manitol, sorbitol o gelatina y dicho compuesto de 
reaccion alcalina se selecciona entre acetato sodico, 
potasico, aluminico o calcico, glicerof osf ato sodico, 
potasico, aluminico o calcio, (tris) -hidroximetilaminometano 
(trometamina) , N-metil glucamina 2 -amino- 2 -met il - 1,3- 

10 propanodiol, 2-amino-2-metil-l-propanol / sales de sodio, 
potasio, magnesio, calcio, aluminio, o hidroxido de aluminio 
de aminoacidos como lisina, acido glutamico, glicocola o de 
acidos piridincarboxilicos como el acido nicotlnico, sales 
de acidos organicos e inorganicos debiles de bases tipo 

15 guanidina y aminoacidos basicos como arginina, histidina, 
lisina y triptofano. 

5. Mejoras de acuerdo con la reivindicacion 4, 
caracterizadas por el hecho de que dicho polimero de 
recubrimiento enterico se selecciona entre acetato succinato 

20 de HPMC, polivinilacetato ftalato, celulosa acetato 
trimetilato . 

6. Mejoras de acuerdo con la reivindicacion 4, 
caracterizadas por el hecho de que dicho plastif icante se 
selecciona entre polietilenglicol , dietilf talato, 

25 dibutilf talato, dime t ilf t alato , dioc t iladipat o , 
dioctilftalato, dioctilterf talato, butil -octilf talato , 
trietilenglicol di-2-etilhexanoato, trioctilmet ilato , 
gliceriltriacetato, gliceril tripropionato, 2 , 2 , 4-trimetil- 
1 , 3 -pentanodioldiisobutirato . 



